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研究会だより
第27回岡山実験動物研究会
平成6年6月25日 (土)午後2時から､岡山県
新技術振興財団との共催で岡山大学教育学部におい
て､河田哲典先生のお世話で開催された｡
はじめに会長の栗本雅司所長 ((秩)林原生物化
学研究所 ･藤崎研究所)から開会の御挨拶があり､
その後直ちに一般講演に移った｡
一般講演 (1)は ｢イヌの中枢刺激による胆汁排
出と自律神経性胆汁排出調節｣と遷して川崎医大の
古川直裕先生が講演された｡この司会は亀井干晃先
壁 (岡山大 ･薬学部)が担当された｡
一般講演 (2)は ｢ヒトIFN-αプロモーター
を使用した糖蛋白質産生システム｣と選して､佐藤
美千代女史 ((秩)林原生物化学研究所 ･藤崎研究
所)が講演された｡この司会は山本敏男先生 (岡山
大 ･歯学部)が担当された｡
一般講演 (2)の終了後､休憩をとった後､事務
局から会務報告があった｡その内容を要約すると､
①平成5年度の活動報告 (第25回,第26回研究
会の開催,会報 10号の発行,理事会 ･常務理事会
の開催,名誉会員 (央部芳郎教授,田坂資二教授)
の推挙,関西芙験動物研究会10周年記念大会での
話題提供)について,②平成5年度の会計決算報告
及び監事の中永征太郎先生,河本寮生先生によって
会計監査がなされたこと,③第27回の研究会が岡
山県新技術振興財団との共催で現在岡山大学教育学
部で開催されていること,④第28回の研究会は岡
山県新技術振興財団との共催で12月上旬に開催を
予定していること,⑤第11号の研究会報の発行を
進めていること,などであった｡
会務報告後､一般講演 (3)に移った｡ ｢ムコ多
糖症モデルラットにおける疾患原因遺伝子の解析｣
と題して国枝哲夫先生 (岡山大 ･農学部)が講演さ
れた｡この司会は片山泰人先生 (岡山大 ･医学部)
が担当された｡
引き続き､特別講演が行われた｡特別講演は ｢内
分･泌細胞における細胞増殖の調節｣と題して､岡山
大学理学部の高橋･純夫先生が講演された｡この司会
は内藤一郎先生 (垂井医学研究所)が担当された｡
この会には約50名の参加者があり､盛会のうち
に終えた｡
一般諌演の要旨は以下に示した｡なお､特別講演
の要旨は本文2-7頁に掲載しているので参照して
下さい｡
一般講演 (l)
イヌの中枢刺激による胆汁排出と
自律神経性胆汁排出調節
古川直裕 (川崎医大 ･第二生理) ･岡田博匡
(川崎医療福祉大 ･臨床栄養)
ヒトやイヌにおいては､コレシストキニン (CC
K)が胆嚢収縮とOddi括約部の弛緩を同時に誘
発し､胆汁排出を促進することが知られているが､
最近､迷走神経を介した中枢性の胆汁排出が報告さ
れ､また､臨床上の問題からも､自律神経の作用が
重要視されだした｡しかし､その作用､特に中枢性
調節機構に関しては不明の点が多い｡そこで我々は
麻酔イヌを用い､中枢神経系の特定部位の刺激が肝
外胆道系の運動､胆汁の排出に与える影響について
検討した｡
視床下部の電気刺激､あるいは化学刺激 (細胞体
刺激)により､肝外胆道系運動に種々のパターンの
反応が得られたが､そのうち胆嚢収縮とそれに同期
したOddi括約部の弛頒反応､胆汁排出の促進は
前視床下野腹側部の刺激で発現し､また逆のパター
ンの反応と胆汁排出の抑制は後視床下野の刺激で誘
発された｡このとき血中CCK濃度は変化せず､神
経切断､投薬実験より､前者の反応は迷走神経､後
者の反応は交感神経を介して発現していることが示
された｡
延髄の迷走神経背側核 (DMV)刺激によっても､
種々のパターンの反応が得られたが､化学刺激によ
る胆嚢収縮とOddi括約部の同時弛緩は誘発され
ず､視床下部が胆汁排出を統合的に調節しているの
に対し､DMVは単なる出力系と考えられた｡胆嚢､
Oddi括約部にぞれぞれ促進､あるいは抑制を誘
発するDMV領域には､ある程度の分化が認められ
た｡
これまで行われてきた､)'n vL'voでの外来
神経の直接刺激､あるいは)'n vl'troにおけ
る経壁刺激実験などでは､促進､抑制､知覚､局所
調節に関与する壁内神経など種々の神経線維を同時
に刺激するため､投薬のみでそれらを区別すること
は困難であった｡しかし､中枢の特定部位の刺激で
は､より選択的に神経線維を働かせることができ､
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そのような方法を用いて､1)迷走神経の促進､抑
制性線維の肝外胆道系への末梢経路､2)胆嚢への
迷走神経経路中にアトロピン感受性の促進と抑制の
両者の経路が存在すること､3)迷走神経経路にお
けるムスカリン受容体のサブタイプなど､末梢機構
についても明らかにされた｡
一般講演 (2)
ヒ トIFN-αプロモーターを使用 した
糖蛋白質産生システム
佐藤美千代､森哲也､山本康三､太田恒孝､
阪本知代､小出-広､村上欽俊､藤井光晴､
福田恵温､栗本雅司
(秩)林原生物化学研究所 藤崎研究所
制御可能でかつ高レベルのヒト型有用糖蛋白質の
産生システムとして､今回､ヒトIFN-α2プロ
モーター (IFP)､ヒト白血病B細胞株-
BALL-1細胞､及びインビボ細胞増殖法の組み
合わせにより､有効な産生システムを確立したので
報告する｡
ヒト白血病丁細胞株-PEER細胞より得たエリ
スロポイエチン (EPO)のcDNAをIFPの下
流に配置してEPO発現ベクターを構築した｡その
ベクターをIFP取得細胞であるBALL-1細胞
に導入し､組換え細胞を得た｡組換え細胞は､セン
ダイウイルスの刺激により高レベルのEPOを産生
した (6.8/`gEPO/ml)｡ 親株である
BALL-1細胞もセンダイウイルスの刺激により
高レベルのIFNを産生するが､外来IFPによる
EPO産生 量 は､内在 IFPに よる IFN
(0.038fLgIFN-α/ml)の産生量を上
回るものであった｡組換え細胞のIFN産生量及び
産生パターンは親株であるBALL-1細胞のそれ
と同様であったことより､外来IFPの導入は内在
IFPによる物質産生に大きな影響を与えなかった
と言える｡さらに､得られた細胞はハムスターを用
いたインビボ細胞増殖法-｢ハムスター 法 (林原法)｣
の適用が可能であり､スケールアップを容易に行う
ことができた｡組換え細胞を移植したハムスターは､
若干の多血症を示したが､成長に大きな影響は与え
られなかった｡
組換え細胞で産生したEPOについては精製し､
その物理化学的性質及び生物活性を検討した｡得ら
れたEPOは適切にプロセッシングされ､糖鎖も付
加されており､生物活性を示した｡
一般講演 (3)
ムコ多糖症モデルラッ トにおける
疾患原因遺伝子の解析
国枝哲夫 (岡山大学農学部)
ムコ多糖症はライソゾームにおけるグリコサミノ
グリカン分解酵素の遺伝的欠損に起因する疾患の総
称であり､ムコ多糖症Ⅵ型はそのうちアリルスルフア
タ-ゼBの欠損に起因し､多発性発育異常症を特徴
とする疾患である｡MPRラットは体型の小型化､
頭部および鼻梁の短小化等の外観的特徴を持ち､組
織学的､生化学的解析により､全身の各臓器の細胞
に空胞化が観察され､尿中にデルマタン硫酸が排出
され､またアリルスルプアタ-ゼBの活性が低下し
ていることが明らかとなっている｡これらの特徴は
ヒトのムコ多糖症Ⅵ型と類似しており､本MPRラッ
トがヒトのムコ多糖症Ⅵ型と同様にアリルスルプア
ダーゼB遺伝子の突然変異に起因することが推測さ
れた｡そこで､MPRラットにおける突然変異を同
定するため､ラットのアリルスルプアタ-ゼB遺伝
子の解析を行った｡
ラット肝臓cDNAライブラリーを､ネコアリル
スルプアタ-ゼBcDNAをプローブとして用いて
スクリーニングし､正常ラットアリルスルフアタ-
ゼBcDNAクローンを得て､その塩基配列を決定
した｡さらに､体細胞雑種法を用いて同遺伝子の染
色体上の位置を決定したところ､MPRラットの疾
患原因遺伝子と同一の第2染色体上に存在すること
が明らかとなり､染色体上の位置からもMPRラッ
トの疾患原因遺伝子がアリルスルフアタ-ゼB遺伝
子であることが強く示唆された｡そこで､次に正常
ラットアリルスルフアタ-ゼBcDNAの塩基配列
に基づいて､肝臓のrnRNAを用いたRT-PCR
法により､MPRラットの同遺伝子の塩基配列を決
定した｡MPRラットの塩基配列を正常ラットと比
較したところ､507番目の位置に1塩基の挿入が
存在 し､ この フ レームシフト突然変異の結果､
258番目のコドンに終止コドンが出現しているこ
とが明らかとなった｡この結果､MPRラットのア
リルスルフアタ-ゼBはC末端側の約半分が欠失し
ていることになり､酵素活性は持たないことが強く
示唆された｡また､MPRラットコロニーの中の各
個体において､発症個体はすべてこの突然変異をホ
モで持ち､正常個体はすべて野性型のホモかヘテロ
であり､遺伝子型と表現型は完全に一致していた｡
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以上の結果より､MPRラットにおけるムコ多糖症
の原因遺伝子はアリルスルフアタ-ゼB遺伝子にお
ける突然変異であることが結論づけられた｡
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第 28回岡山実験動物研究会
平成6年12月2日 (金)午後1時からメルパル
クOKAYAMA郵便貯金会館において､岡山県新
技術振興財団との共催で開催された｡
はじめに会長の栗本雅司所長 ((秩)林原生物化
学研究所 ･藤崎研究所)から開会の御挨拶があり､
その後､特別講演に移った｡
特別講演1は ｢実験動物とワクチンの品質管理｣
と遺して (財)阪大微研会の小野耕一先生が講演さ
れた｡この司会は内藤一郎先生 (垂井医学研究所)
が担当された｡
特別講演Ⅱは ｢遺伝子ノックアウトマウス作製と
免疫応答解析への利用｣と題して岡山大学工学部の
高井俊行先生が講演された｡この司会は片山泰人先
坐 (岡山大 ･医学部)が担当された｡
講演終了後､休憩をとり､事務局から会務報告が
あった｡その内容を要約すると､①平成6年度の活
動報告 (第27回,第28回研究会の開催,会報
11号の発行,理事会 ･常務理事会の開催)につい
て,②会則第7条による役月の選任について (本文
49頁に岡山実験動物研究会役貞名を掲載),③平
成6年度 (1月1日～11月30日)の会計中間報
告について,④第29回の研究会の開催予定につい
て,⑤研究会報 (第12号)の発行について,など
であった｡
会務報告後､招待講演に移った｡招待講演は ｢ケ
ージサイズについて考える｣と題して新潟大学医学
部の佐藤徳光先生が講演された｡この司会は倉林譲
先生 (岡山大 ･医学部)が担当された｡
この会には80名を越える参加者があり､盛会の
うちに終了した｡会終了後､懇親会が同会場で開か
れ､名誉会員の矢部芳郎先生,田坂賢二先生も出席
された｡先生方にも御挨拶を頂き､同研究会の今後
の発展を誓い合った｡
特別講演,招待講演の要旨は本文8-25頁に掲載
していますので､御参照下さい｡
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平成 6年度理事会報告
平成6年度の理事会は2回行われた｡第1回目は
6月25日 (土)午後 1時30分から50分まで岡
山大学教育学部で､第2回日は 12月 (金)12
時30分から50分までメルパルクOKAYAMA郵便貯
金会館で行われた｡
第 1回理事会
①平成5年度の活動報告 :2回 (第 25回,第
26回)の研究会の開催,第10号の研究会報の発
行,常務理事会の開催 (2回),関西実験動物研究
会 10周年記念大会での話題捷供の報告があった｡
②研究会報 11号の発行 :7月中に発行される予
定であることが報告された｡
③平成5年度の会計報告 :平成5年度 (1月1日
～12月31日)の収入,支軌 残高の状況につい
て報告がなされ､中永征太郎先生,河本寮生先生の
監事によって5月17日に会計監査がなされた｡
④平成6年度の活動計画 :第27回の研究会は本
日岡山大学教育学部において,また第28回は12
月上旬にいずれも岡山県新技術振興財団との共催で
開催する予定であることが報告され､具体的な開催
日時,内容などについては後日の常務理事会で検討
することが了承された｡
第 2回理事会
(∋平成6年度の活動状況 :第27回の研究会が岡
山大学教育学部で開催され,第28回の研究会が本
冒 (12月2日)いずれも岡山県新技術振興財団と
の共催で開催されること,第11号の研究会報が発
行され､会員に送付されたことが報告された｡
②平成6年度会計の中間報告 :平成6年1月1日
から11月30日までの収入,支出,残高の状況に
ついて中間報告があった｡
③会則第7条に基づいて役月の選任が行われ､了
承された｡会長には栗本雅司所長 ((秩)林原生物
化学研究所 ･藤崎研究所)が再選された｡理事は従
来のメンバーに加えて新たに新井成之氏 ((秩)柿
原生物化学研究所 ･藤崎研究所)と国枝哲夫氏 (岡
山大 ･農学部)が選出され､常務理事として活躍し
て頂くことになった｡
④次回 (第29回)の研究会の開催 :平成7年6
月頃に会員持ち回りの会場で会員による一般講演を
中心に開催することが討議された｡
(む第12号の研究会報は平成7年に発行する予定｡
